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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
Menkes Kinky hair病（以下MKHDと略す）は伴性劣性遺伝を示す銅代謝異常症の一つ
で、有効な治療法はなく、多くは3才までに死亡する。ところで、1973年西村により発見され
たmacularマウスは伴性劣性遺伝を示す突然変異マウスで、そのへミ接合体（Ml／y）は生後
3日目頃より毛の縮れが、また生後10日目頃より体重増加不良、失調歩行、痙攣発作などが現れ、
生後14から15日目に死亡する。このような臨床症状、さらに神経病理所見はMKHDのそれと
極めて類似している。しかし、MKHDと異なり、Ml／yでは、その臨床症状が銅治療によって
軽快する。本実験では、MKHDに対する有効な銅治療法を開発する目的で、Ml／yにつき銅代
謝の特性および鋼治療の効果について生化学的および組織学的に検索した。
〔方　法〕
1）培養細胞に対する塩化第二銅の影響：Ml／yとMKHD患児および各々の正常対照の皮膚
由来線維芽細胞株を樹立した。所定の数の細胞を0、10、30および50／lg／hlの塩化第二銅を
添加した培養液で培養し、3、7、10日目にトリパンブルー色素排除法で生細胞数を計測した。
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2）培養細胞による鋼の取り込み：所定の数の線維芽細胞を1、5、10〝g／mlの塩化第二銅
を添加した培養液で培養した。この細胞につき蛋白量あたりの銅含有量を求めた。
3）臓器内銅含有量の検索：Ml／与、対照、および生後4、6、8、10日目に各々10、20、20、
30〟gの塩化第二銅を腹腔内に注射したMl／今の3群各々15匹について、生後7、10、14日目
に大脳、小脳、脳幹、肝臓および腸管を摘出した。これらの臓器につき、乾燥重量あたりの銅含
有量を求めた。銅治療を行った生後1年目のM147についても同様に銅含有量を求めた。
4）組織学的検索：生後14日目のMl舟および正常対照の脊髄、肝臓、腎臓、小腸、骨格筋を
とりだし光顕標本及び電顕標本を作製して観察した。
〔結　果〕
1）Ml／今由来細胞では10および30pg／／hl、MKHD由来細胞では50pg／／hlの塩化第二
銅添加培養液で、3、7、10日目のいずれにおいても、生細胞数は各々の対照細胞の生細胞数と
比較して有意に減少した。
2）Ml／今およびMKHD由来細胞の銅含有量は全ての塩化第二銅濃度において各々対照細胞
の銅含有量よりも有意に高かった。
3）大脳、小脳、脳幹および肝臓では、全ての日齢でMl／今の銅含有量は対照の銅含有量より
も有意に低かった。腎臓および腸管では、全ての日齢でMl／今の銅含有量は対照の銅含有量より
も有意に高かった。銅投与後のMl舟の大脳、小脳、脳幹および肝臓における銅含有量は無処置
のMl／今と対照の銅含有量のほぼ中間の値にまで増加した。銅投与後のMl舟の腎臓と腸管にお
ける銅含有量は無処置のMl／今よりもさらに増加した。銅投与後1年目のMl／今の大脳、小脳
および脳幹の銅含有量は生後14日目の値とほぼ等しかった。
4）Ml／今の各臓器の光顕検索では、いずれも異常は認められなかった。電顕所見ではM147
の脊髄前角の神経細胞突起に、比較的大きく、明るい、管状あるいは水泡状のクリスタを有する
異常ミトコンドリアが散見された。また、腎へンレー係蹄の上皮細胞内にミエリン様の構造を示
す封入体が対照と比較してやや多く認められた。他の臓器には異常所見はなかった。
〔考　察〕
MKHD由来線維芽細胞は、細胞内に過剰の銅を蓄積し、その毒性を強く受けることが報告さ
れている。本研究においても、MKHD由来細胞が同様の所見を示すことを確認した。さらに、
Ml舟由来細胞もこれと同様の特性を示すことが明らかになった。また、従来よりMKHDの各
種臓器の銅分布は、正常対照と比較して、中枢神経系や肝臓において低値で、腎臓や腸管におい
て高値であることが報告されているが、Ml／今の各種臓器においてもMKHDと同様の銅分布が
確認された。
未治療のMl／今の肝臓には、鈴木らが実験的鋼欠乏マウスにおいて指摘したような異常ミトコ
ンドリアは認められなかった。また、Ml／今の腎臓や腸管の銅含有量は銅投与によりさらに増加
するにも拘らず、マウスは延命した。したがって、これらの臓器における銅含有量の異常は
Ml／与の主たる死亡原田ではないと考えられた。すなわち、銅投与により中枢神経系の銅含有量
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を増加させることにより発病を阻止し、且つ神経症状をも軽快させうることが判明した。これは、
山野らが報告した銅投与Ml／今の中枢神経系における異常ミトコンドリアの消長とも一致した。
〔結　論〕
1）Ml／今は生化学的にもMKHDのモデル動物となりうることが判明した。
2）銅投与によりMl／与の中枢神経系における銅欠乏を捕うことにより症状の軽快することが判
明した。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は、先天性銅代謝異常に起因すると考えられるMenkes Kinky hair病（以下MK
HDと略す）の発生機序の解明と治療法の確立を目的とし、そのモデル動物とみなされている
macularマウス（Ml／今）を用い、銅代謝および各種臓器の組織変化をMKHD症例と対比し
検索したものである。
まず、Ml／夕とMKHD患者の培養線維芽細胞を用い塩化第二銅の影響と銅の乗り込みが検討
された。MKHD由来細胞の銅含有量は高値となり、銅の毒性に対して高い感受性を示した。
Ml／与由来細胞もこれと同様の特性を示すことが明らかにされた。
次に、Ml／与の臓器内銅含有量を検索した結果、大脳、小脳、脳幹および肝臓では、鋼含有量
は対照に比し有意に低く、腎臓および腸管では、逆に有意に高かった。この結果は、MKHDの
各種臓器の銅分布と一致するものである。銅投与によりMl／今の大脳、小脳、脳幹および肝臓に
おける銅含有量は無処置のMl／今と対照群のほぼ中間の値にまで増加し、腎臓と腸管ではさらに
増加した。
Ml／今の各臓器の組織学的検索では、光顕的には、いずれも異常は認められなかった。電顕で
はMl／今の脊髄の神経細胞突起に異常ミトコンドリアが散見された。肝臓には異常は認められな
かった。腎では尿細管上皮細胞内にミエリン様の構造を示す封入体が認められた。
M147への鋼投与は腎や腸管の鋼含有量を異常に増加させるが、臨床的には神経症状の改善と
延命をもたらすことから、銅投与による中枢神経系の銅含有量の増加が治療上重要な要因である
ことが明らかとなった。
以上、本研究はMl舟が生化学的にもMKHDのモデル動物となりうることを明らかにすると
ともに、今後MKHDの発生機序や治療を研究して行く上で、重要な基礎資料を与えるものであ
り、医学博士の学位授与に値するものと考えられる。
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